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Sammendrag 
Vi har analysert assosiasjonen av single nukleotid polymorfismer (SNPs) i genene som koder 
for IL-10, IL-12 subenheten p40, IL-17, og IL-23 reseptor med periodontitt og 
kardiovaskulære sykdommer. Vi sammenliknet SNPs alleliske og genotypiske frekvenser 
mellom pasienter med kardiovaskulær sykdom, periodontitt og de som både har periodontitt 
og kardiovaskulære sykdommer, i et case-case studie. Blant de pasientene som hadde 
homozygot overordnet allel (GG) av IL10 SNP, var det signifikant høyere antall personer med 
kardiovskulær sykdom enn med periodontitt*. En tendens til signifikans ble observert ved 
analyse av forskjellen på en rekke GG homozygoter mellom pasienter med både periodontitt 
og kardiovaskulære sykdom, og pasienter med kun kardiovaskulær sykdom. Disse resultatene 
kan tyde på en assosiasjon av IL10 genpolymorfisme med periodontal sykdom.  
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Forord 
I mai 2011 startet vi å forske ved Institutt for oral biologi. Vi deltok på et påbegynt prosjekt 
med PhD-stipendiat Zahra Armingohar og professor dr. med. Zlatko Dembic som veileder. 
Dette var en kontrollstudie om kronisk periodontitt i sammenheng med aterosklerotisk 
kardiovaskulære sykdommer. De hadde allerede begynt å studere predisposisjon av disse to 
sykdommene ved å analysere genetiske polymorfismer i gener for proinflammatoriske 
cytokiner som IL-1, TNF-a og IL-6. Prosjektet foregår i samarbeid med professor Ingar Olsen 
(IOB, UiO) og professor Jørgen J. Jørgensen (Oslo Universitetssykehus, Aker)  
 
Vi synes dette var et veldig spennende prosjekt og ønsket derfor å skrive vår masteroppgave 
relatert til denne forskningen. Periodonti er et interessant fagemne, særlig med tanke på dets 
relasjon til resten av kroppen og andre viktige systemer som hjerte- og karsystemet. Vi er 
opptatt av at en som tannlege ser på hele pasienten, ikke bare munnhulen som en adskilt del 
fra resten av kroppen. Dette er en betydningsfull faktor for at vi valgte å skrive vår 
masteroppgave om dette emnet. I tillegg finner vi det lærerikt og nyttig å få vite litt mer om 
hvilke genetiske faktorer som er avgjørende for utviklingen for sykdommen.  
 
Til slutt ønsker vi å benytte anledningen til å takke våre veiledere – Professor dr. med. Zlatko 
Dembic og PhD-stipendtiat Zahra Armingohar – for å ha latt oss delta i et spennende prosjekt 
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1 Forkortelser 
BOP – Bleeding on probing 
CHD – Koronal hjertesykdom 
CP – Kronisk periodontitt 
CRP – C-reaktivt protein 
CSIF – Cytokin-syntese hemmende faktor 
CVD – Kardiovaskulær sykdom 
GM-CSF – Granulocyte/macrophage colony stimulating factor   
IL – Interleukin 
IFN- – Interferon-gamma  
IOB – Institutt for Oral Biologi 
LDL – Low density lipoprotein 
HDL – High density lipoprotein 
mRNA – messengerRNA 
MHC – Major histocompatibility complex 
NF-κB – nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 
PAD – Perofer artriell sykdom 
PCR – Polymerase kjedereaksjon 
SNP – Single nukleotid polymorfisme  
TGF – Transforming growth factor  
Th – T-hjelpecelle 
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2 Innledning 
Det er sterke bevis for at genetiske-, på lik linje med miljømessige faktorer, påvirker 
utviklingen av kroniske sykdommer, som periodontitt. Dette i tillegg til en rekke tegn på at 
aggressiv og kronisk form av sykdommen har samme genetisk predisposisjon. Det er en T-
celle drevet immunologisk sammenheng mellom periodontitt og arteriosklerose 
[1]
.  En 
økende antall studier har vist at arterosklerose er en kroniske betennelsessykdom. Cytokiner, 
som interleukiner, er viktige mediatorer og modulatorer av inflammasjoner, så vel som av 
spesifikke immunreaksjoner, som T- og B-celle reaksjoner. Medfødte celler av myelocytisk-
lymfoid opprinnelse som dendrittiske celler, makrofager, granulocytter og mastceller, skiller 
ut en rekke inflammatoriske mediatorer inkludert IL-1, TNF-α, IL-6. 
  
Noen ganger vil medfødte immunceller som monocyter og mastceller skille ut IL-10. Det er 
også spesifikke T-celle undergrupper som kan produsere og skille ut IL-10: Th2, Th3  Tr1 og 
CD4+CD25+Foxp3+ regulatoriske T celler (Tregs). Uttrykket av IL-10 er regulert av seg selv, 
IL-4 eller av TGF. Det er fortsatt uklart eksakt hvordan dette skjer. Det er mulig at ulike 
vevsrelaterte hendelser under initieringen av den spesifikke antigendrevete immunresponsen 
kan forårsake variable reaksjoner fra dendrittiske celler og makrofager som til slutt kan føre 
til enten aktivering (produksjon av stimulerende cytokiner) eller inaktivering (undertrykkelse 
via IL-10, TGF - og/eller celle-celle kontakt) av immunresponsen. 
 
IL-17er et velkjent mobiliserende cytokin for nøytrofile leukocytter.  Bare en spesifikk T-celle 
undergruppe skiller ut IL-17, og har fått det tilsvarende navnet Th17. Uttrykket av IL-17 er 
regulert av enten IL-23 eller TGF- og IL-6 som utskilles under initiering av den spesifikke 
immunresponsen ved dendrittiske celler og makrofager, såkalte antigen-presenterende celler. 
Det er mulig at en del av IL-23 også er produsert av en annen type celle. Sannsynligvis skjer 
dette tidlig i immunresponsen og vil dermed forvrenge responsen på en annen type 
inflammatorisk respons. 
 
De medfødte immuncellers uttrykk kan oppreguleres ved at IFN- skilles ut av Th1. Denne 
generasjonen av Th1 er regulert av cytokinet IL-12, som skilles ut under initiering av den 
spesifikke antigendrevne immunresponsen ved dendrittiske celler og makrofager. 
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IL-10 er en homodimerisk glykoprotein med mange virkningsmekanismer. Oppsummert kan 
vi si at IL-10, i overensstemmelse med TGF- kan hemme inflammasjon og regulere 
utvikling av alle andre T-celle undergrupper. 
 
Cytokin genpolymorfismer kan ha en innvirkning på følsomheten og progresjon av kronisk 
periodontitt. Genpolymorfismer av IL-10 genet (-592C>A, -819C>T og-1082G>A), er 
assosiert med periodontitt.
[2-4]
. Ingen slik assosiasjonen er funnet ved CVD og periodontitt.  
 
IL-12 er en heterodimer glykoprotein bestående av p40 og p35 subenhetene. Celler fra det 
medfødte immunforsvaret trenger ikke nødvendigvis å produsere begge subenhetene, noe som 
gjør det interessant vedrørende regulering av IL-12s handlinger. En annen enhet, kalt p19 (en 
del av IL-23) kan assosieres med p40 subenheten og danne IL-23, som har et helt annet sett av 
handlinger (den kan generere IL-17 som pro-inflammatorisk respons). Siden p19 også kan 
produseres separat, kan disse subenhetene samles ekstracellulært under fortsatt ukjente 
forhold, og dermed gjøre en endring i den inflammatoriske responsen (fra Th1 - IFNtype til 
Th17 - IL-17 type) av en organisme. Senere har man  funnet at TGF- sammen med IL-6 kan 
også stimulere utvikling av Th17 undergruppe. 
 
IL-23 i seg selv er en heterodimerisk glykoprotein bestående av p40 og p19 subenheter. p40 
deles med IL-12, og disse to cytokinene deler også halvparten av sine heterodimeriske 
reseptorer. 
 
En SNP i IL-12 genet (1188 A/C) har vært assosiert med en endret produksjon av cytokiner. 
Derfor kan de være en indikasjon på forekomsten av kronisk periodontitt eller i kombinasjon 
med CVD, til tross for de ikke var forenelig med kronisk periodontitt i den tyske befolkningen 
[5]
. Imidlertid ble en annen genetisk variant, SNP, av IL-12B i posisjon +16974 assosiert med 
følsomhet for kronisk periodontitt 
[3]
. Ingen resultat ble imidlertid rapportert for genetisk 
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3 Bakgrunn og teori 
3.1 Hva er periodontitt? 
Periodontitt er en inflammatorisk sykdom som rammer periodontiet – vevet som fungerer som 
feste, og omgir tennene.
[6] 
Periodontiet består av gingiva, periodontale ligamenter, rotsement 
og alveolært ben.
[7] 
Inflammasjon i periodontitet oppstår ved plakkdannelse, hvor mikrobielle 
produkter initierer til betennelsen i tannkjøtt. Dette karakteriseres som gingivitt. Gingivitt kan 
vedvare i mange år uten å medføre tap av periodontalt feste, ødeleggelse av periodontale 
ligamenter, eller bentap.
[8]
 I motsetning til gingivitt, som er reversibel, er periodontitt 
irreversibel og ødelegger altså festet for tennene. Marginal periodontitt og gingivitt er to ulike  
sykdommer.
[9] 
Tidligere trodde man at enhver ubehandlet gingivitt ville føre til periodontitt, 
noe som ikke stemmer.    
 
Periodontitt er en multifaktoriell tilstand. Bakterier starter en prosess, men immunforsvaret 
står for mye av destruksjonen av feste og ben rundt tannen. De ulike risikofaktorene har også 
innvirkning på denne prosessen.
[10] 
Bakteriene som hovedsakelig forbindes med periodontitt 




Man får ikke periodontitt uten at plakk er tilstede subgingivalt. Dentalt plakk er en biofilm 
som består av ca. 700 ulike arter. Biofilm er naturlig forekommende, tredimensjonale 
samfunn av mikroorganismer som vokser på overflater i en matriks. Gingivitt og periodontitt 
er tilstander hvor den normale 
bakteriefloraen koloniserer som dentalt 
plakk og er essensielt for utvikling av 
sykdommen. Plakk består av 
mikrobielle mikrokolonier som er 
omgitt av en ekstracellulær matriks.
[12] 
Allerede etter 24 timer med 
eksponering av plakk på rotoverflaten 
kan man se mikroskopiske forandringer 
som viser inflammasjon. Hvis det blir 
værende nok plakk, utvikler det seg til 
gingivitt i løpet av 3 uker. Dette kan 
Universitetet i Oslo  8 
 
sees klinisk som rødhet, økt utsivning av gingival væske og blødning ved sondering.
[8]
 
Hvordan verten responderer på plakk, avhenger av immunresponsen. 
 
Mennesker er ulike med tanke på mottagelighet av periodontal sykdom. Riskofaktorene kan 
karakteriseres som mikrobielle-, systemiske-, lokale- og miljøbetingede.
[10] 
De vanligste 
risikofaktorene er røyking (miljøbetinget) og diabetes (systemisk), i tillegg til genetikk. Vi har 
valgt å vektlegge det genetiske aspektet, og har fokusert på spesifikke polymorfismer for 
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3.2 Hva er kardiovaskulær sykdom? 
Kardiovaskulære sykdommer er et annet ord for hjerte- og karsykdom hvor åreforkalkning 
nedsetter blodstrømmen til ulike organer i kroppen. CVD er ikke én enkel tilstand, men en 




Aterosklerose er en tilstand hvor arterieveggen blir fortykket grunnet akkumulasjon av 
fettholdige stoffer, som kolesterol og hvite blodceller. Denne inflammasjonsprosessen i 
arterieveggene vil kunne føre til nedsatt sirkulasjon og oksygen tilførsel, og komplikasjoner 
som koronarkarsykdom, hjertesvikt og slag.  
 
Aterosklerotiske lesjoner 
inneholder makrofager, T-celler 
og andre celler i immunforsvaret 
som sammen med kolesterol 
infiltrerer fra blodbanen. 
Medfødte og adaptivt 
immunrespons er blitt identifisert 
i aterosklesrose. Komponenter av 
LDL utløser betennelse, T-celle 
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Kjente eller tilknyttete årsaker til hjerte- og karsykdommer omfatter usunne forhold til de to 
minste lipoproteiner - LDL og HDL, som hyperlipidemi, inkludert hyperkolesterolemi, 
forhøyet blodsukker, dvs. diabetes mellitus, og øvre normal og høyt blodtrykk (hypertensjon). 
 
Kardiovaskulære sykdommer er hovedårsaken til sykdom og død i Europa og utgjør 23 % av 
hele sykdomsbyrden, og er den nest største årsaken til sykdomsbyrden i EU 
[14]
. Ifølge 
verdens helseorganisasjon (WHO), dør 16,7 millioner mennesker på verdensbasis av CVD 
hvert år 
[15]
. CVD forårsaker nesten halvparten av alle dødsfall i Europa - 49 %, noe som 
utgjør over 4,3 millioner dødsfall hvert år 
[16]
. I Europa dør én av fire menn - 26 % og én av 
seks kvinner – 17 % - av CVD før de er 75 år [17]. 
 
Makrofager spiller en sentral rolle i alle stadier av aterosklerose
 [18]
. De er svært viktig kilde 
til cytokinproduksjon i aterosklerotiske lesjoner
 [19]
 og kan produsere proinflammatoriske 
cytokiner som TNF-, IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, samt anti-inflammatoriske cytokiner 
som IL-10 og TGF-β. 
 
Gjennom en rekke studier er det dokumentert at proinflammatoriske cytokiner kan fremme 
utvikling av aterosklerose
 [20]
 mens anti-inflammatoriske cytokiner som TGF- og IL-10 [21] 
kan ha en anti-aterogenisk effekt. 
 
Ubalansen mellom pro- og anti-inflammatoriske krefter påvirker plakkforstyrrelse og 
tilbakevendende kardiovaskulære hendelser med en dreining mot Th1 dominans sett i 
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3.3 Sammenheng mellom periodontitt og CVD 
Det er flere ulike teorier for sammenheng mellom periodontitt og CVD. Patogener som i 
E.coli og Helicobacter pylori er blitt knyttet til aterosklerose og kardiovaskulære sykdommer 
[28]
. Periodontitt ser også ut til å forstyrre systemisk homeostase, men en direkte sammenheng 
mellom periodontitt og kardiovaskulære sykdommer er ennå ikke klarlagt på lik linje.  
Periodontitt vil føre til kronisk skade av epiteliat vev, ulcerering i periodontale lommer, og 
dermed tilgang til blodbanen
[27]
. Bakterier og deres toksiner, lokalisert vevsrespons med 
cytokiner (proteiner som regulerer andre celler i blodet), og flere andre mediatorer for 





Risikofaktorer for periodontitt kan deles inn i to grupper: Ikke-modifiserbare eller 
modifiserbare 
[29]
. Siden ikke-modifiserbare risikofaktorer, for eksempel økende alder eller 
genetikk ikke kan endres, vil de forbli potensielle årsaker til sykdomsutvikling hos individet. 
Imidlertid kan en redusere sannsynligheten for å utvikle sykdommen ved å kontrollere 
modifiserbare risikofaktorer, slik som vekt, mangel på mosjon, kolesterolnivå, natrium inntak 
og røyking.  Ikke alle individer med periodontal infeksjon er i like store faresone for utvikling 
av CVD, ettersom disse sykdommene har en multifaktoriell opprinnelse. Risikoen kan endres 
av miljømessige eller genetiske faktorer. For eksempel kan røyking eller fedme forverre 
prognosen, mens en gunstig genetisk profil kan redusere ømfintlighet. 
 
I en studie ble 94 pasienter som var systemisk friske, men som hadde alvorlig generalisert 
periodontal sykdom undersøkt. Disse pasientene hadde periodontale lommer dypere enn 6 
mm og tap av marginal alveolarben større enn 30 % som påvirket 50 % eller mer av tannsettet 
[27].
 De målte nivå av CRP, en følsom markør for inflammatorisk status og en prediktor for 
fremtidige kardiovaskulære hendelser f.eks. atherogenesis 
[23]
. Mer alvorlig og utbredt 
periodontitt gir økt risiko for CRP-assosiert CVD. 
 
Slag er en manifestasjon av CVD. I en studie studerte forskerne 173 pasienter som hadde hatt 
slag, og oppdaget at 41,3 % var seropositive for A. actinomycetemcomitans, mot bare 29,3 % 
av en kontrollgruppe 
[26]
. Seropositiviteten til P. gingivalis var 79,7 % hos slagpasienter 
versus 70,2 % hos dem uten historie med slag. De konkluderte med at pasienter med 
periodontal sykdom vil ha 1,6 ganger større sannsynlighet for å oppleve slag. 
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I en annen studie ble 88 pasienter som nylig hadde gjennomgått akutt hjerteinfarkt og en 
tilsvarende gruppe uten en sykehistorie med akutt hjerteinfarkt undersøkt
[30]
. De oppdaget en 
sterk kobling mellom en sykehistorie med akutt hjerteinfarkt og fem periodontale risiko 
faktorer: prosentandelen av stedene med BOP, antall lommer med dybde på 6 mm eller mer, 
antall tenner tapt og andelen mesiale/distale områder med betydelig tap av beinnivå målt med 
avstand målt fra emalje-cement grensen til det marginale bennivået. 
 
Flere studier har undersøkt sammenhengen mellom periodontal sykdom og CHD, en 
underkategori av CVD. I en studie forklarte forskerne at CHD er antatt å være forbundet med 
forhøyede nivåer av systemiske inflammatoriske faktorer (CRP, leukocytter, fibrinogen, 
homocystein), og hemostatiske faktorer (von Willebrands faktor, fibrin D-dimer, plasminogen 
aktivator hemmer type I, og serum antistoffer mot oksidert LDL) 
[31]
. De fastslo senere at 
dårlig tannhelse økte nivåer av leukocytter, von Willebrands faktor, anti-Ox-LDL, og 
plasminogen aktivator hemmer type 1. Dermed utredet de at dårlig tannhelse økte risikoen for 
CHD. I en annen studie fastslo forskerne at periodontal sykdom er assosiert med utbredt CHD, 
men bare når pasientene også hadde tap av tenner 
[25]
. I en meta-analyse av forholdet mellom 
periodontale sykdommer og CHD, oppdaget forskerne at periodontal sykdom øker risikoen 




Aterosklerose gir PAD og kan også føre til CHD og slag. Forskerne innså at en hypotetisk 
periodontal kobling til de to sistnevnte vil naturligvis føre til den konklusjon at periodontitt 
også ville øke risikoen for PAD. En gruppe fulgte 45,136 helsearbeidere i 12 år for å avgjøre 
om et slikt forhold var til stede 
[32]
. De oppdaget at tanntap var assosiert med PAD, spesielt 
når tapet skyldes periodontal sykdom. 
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Tannleger møter pasienter som ikke jevnlig søker rutinemessig tannpleie. Det er viktig å gjøre 
disse pasientene oppmerksomme på at deres helserisiko synes å være utvidet utover de orale 
helseplager. Ifølge mange forskere, kan periodontitt være en signifikant assosiasjon for flere 
typer CVD, med potensial for å redusere livskvaliteten eller forkorte det betydelig. God oral 
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3.4 Interleukin 10 
Interleukin 10 (IL-10) også kjent som cytokin-syntese hemmende faktor (CSIF), er et anti-
inflammatorisk cytokin. Hos mennesker er IL-10 kodet av IL10-genet. 
[33]
 
IL- 10 er produsert hovedsakelig av monocytter og i mindre grad av lymfocytter. Dette 
cytokinet har en pleiotropisk effekt i immun-reguleringen og i betennelser. Den nedregulerer 
uttrykket av Th1 cytokiner, MHC klasse II antigener, og kostimulatoriske molekyler på 
makrofager. 
IL-10 er også i stand til å hemme 
syntesen av proinflammatoriske 
cytokiner som IFN-γ, IL-2, IL-3, 
TNF-α og GM-CSF laget av celler 
som makrofager og regulatoriske T-
celler. Den viser også en potent evne 
til å undertrykke antigen-
presentasjon kapasiteten på 
antigenpresenterende celler. IL-10 
er også stimulerende mot visse T-
celler og mastceller og stimulerer B-
celle modning og antistoff 
produksjon. 
IL-10 kan blokkere NF-κB aktivitet, 
og er involvert i reguleringen av 
JAK-STAT signalveien. Knockout studier på mus antydet funksjonen til dette cytokinet som 
en vesentlig immunoregulator i tarmkanalen. 
[34]
 Pasienter med Crohns sykdom reagerer 
gunstig mot behandling med bakterier som produserer rekombinant IL-10. Dette viser 
viktigheten av IL-10 for å motvirke overdreven immunitet i menneskekroppen. 
[35]
 
Ifølge en studie førte overuttrykket IL-10 lokalt, systemisk, eller ved aktiverte T-celler, til å 
redusere ateroskleroseutvikling i musemodeller, 
[36]
 og at IL-10 mangelfulle mus raskere 
utviklet plakk sammenlignet med kontrollgruppens mus. 
[37]
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Ifølge en annen studie er sirkulerende nivåer av betennelsesdempende IL-10 positivt assosiert 
med risiko for hjerte- og karsykdom hos eldre uten forutgående CVD hendelser, men 
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3.5 Interleukin 12 
Interleukin12 (IL-12) er en interleukin som er produsert av dendrittiske celler 
[39]
, monocytter, 
makrofager og nøytrofile granulocytter i respons på vevskade og patogene mikrorganismer 
eller av en undergruppe av T celler pga antigenstimulering. 
IL-12 er involvert i differensiering av naive CD4+ T-celler til Th0 cellene, som videre 
utvikles inn i enten Th1- eller Th2-celler. IL-12 er kjent som en T-cellestimulerende faktor, 
som stimulerer vekst og funksjon av Th1-celler sammen med IFN-γ. IL-12 stimulerer 
produksjonen av IFN-γ og TNF-α fra T- og NK-celler og reduserer IL-4 mediert hemming av 
IFN-γ. T-celler som produserer IL-12 har en koreseptor, CD30, som er forbundet med IL-12 
aktivitet. 
 
IL-12 spiller en viktig rolle i handlingene til NK-celler og T-lymfocytter. IL-12 formidler 
forbedring av cytotoksisk aktivitet av NK-celler og CD8 + cytotoksiske T-lymfocytter. Det 
synes også å være en forbindelse mellom IL-2 og signaltransduksjon av IL-12 i NK-celler. IL-
2 stimulerer til uttrykk av to IL-12 reseptorer: IL-12R-β1 og IL-12R-β2, samt å opprettholde 
uttrykk for et kritisk protein involvert i IL-12 signalering i NK-celler. Forbedret funksjonell 
respons er demonstrert av IFN-γ produksjon og nekrose av målcellene. 
 
IL-12 har også anti-angiogenisk effekt, altså den kan blokkere dannelsen av nye blodkar. Den 
gjør dette direkt og også indirekt ved å øke produksjonen av IFN-γ, som igjen øker 
produksjonen av en kjemokin kalt induserbar protein-10 (IP-10). IP-10 formidler deretter dens 
anti-angiogenisk effekt.  
 
IL-12 er knyttet til autoimmunitet (reumatoid artritt, type I diabetes mellitus, multipel sklerose 
og Crohn's sykdom). Administrasjon av IL-12 til folk som lider av autoimmune sykdommer 
har vist seg å forverre autoimmune fenomener. Dette antas å skyldes dens nøkkelrolle i 
induksjon av Th1 immunreaksjoner. Motsetning til i IL-12 genet knock-out på mus eller en 




En studie, utført ved Graduate Institute of Dental Science i Taiwan, viser at blant ikke-røykere 
og ikke-alhohol-drikkere er den totale mengden av IL-12 signifikant høyere ved kronisk 
periodontitt enn ved gingivitt eller friskt tannkjøtt. Studiene viser også at områdene med 
periodontitt eller gingivitt har en signifikant høyere total mengde IL-12 enn de friske. Altså 
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kan IL-12 være realtert til patogenesen av periodontal sykdom. 
[41]
 Dette er likevel imidlertid 
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3.6 Interleukin 17 
Interleukin 17 er et cytokin som fungerer som en potent mediator i forsinkende reaksjoner ved 
å øke kjemokinproduksjon i ulike vev for å rekruttere, i likhet med IFN-, monocytter og 
nøytrofile til det betente stedet. IL-17 er produsert av T-hjelpeceller og er indusert av IL-23 
eller TGF- og IL-6 som resulterer i destruktiv vevsskade i forsinkende reaksjoner [42]. Som 
en familie fungerer IL-17 som et proinflammatorisk cytokin. Den responderer til invasjonen 
av patogene mikroorganismer og induserer ødeleggelse av patogenets cellulær-matrix. IL-17 
virker synergistisk med TNF og IL-1
[43]
. 
For å trigge fram dens funksjoner, 
binder IL-17 (A eller F) til 
celleoverflate reseptor kalt IL-17RA  
Tallrike immunregulatoriske 
funksjoner er rapportert for IL-17, 
antageligvis på grunn av deres 
induksjon av mange 
immunsignalmolekyler. Den mest 
bemerkelsesverdige rollen til IL-17 er indusering og formidling av proinflammatoriske 
responser, og er vanligvis forbundet med allergiske reaksjoner. IL-17 induserer produksjon av 
mange andre cytokiner (som IL-6, G-CSF, GM-CSF, IL-1β, TGF-β, TNF-α), kjemokiner 
(inkludert IL-8, GRO-α, og MCP-1), og prostaglandiner (f.eks PGE2) fra mange celletyper 
(som fibroblaster, endotelceller, epitelceller, keratinocytter og makrofager). Økning i 
uttrykket av kjemokiner tiltrekker andre celler, inkludert nøytrofile, men ikke eosinofile. IL-
17s funksjon er også avgjørende for en undergruppe av CD4 + T-celler som kalles Th17. Som 
et resultat av disse rollene, har IL-17 familien vært knyttet til mange 




Hvert medlem av IL-17 familie har et bestemt mønster av cellulær uttrykket. Uttrykket av IL-
17A og IL-17F synes å være begrenset til en liten gruppe av aktiverte T-celler, og oppregulert 
under betennelse. IL-17B er uttrykt i flere perifere vev og immune vev. IL-17C er også svært 
oppregulert i inflammatoriske tilstander.  IL-17D er høyt uttrykt i nervesystemet og i 
skjelettmuskulatur, mens IL-17E er funnet med lave nivåer i ulike perifere vev. 
[45]
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Mye forskning har blitt gjort for å forstå reguleringen av IL-17. Aggarwal et al. viste først at 
produksjonen av IL-17 var avhengig IL-23 
[46]
. Senere oppdaget en koreansk gruppe at 
STAT3 og NF-kB signalveier er nødvendig for at denne IL-23-mediert IL-17 produksjon 
[47].
 
Samsvar med dette funnet, viste Chen et al. at et annet molekyl, SOCS3, spiller en viktig rolle 
i IL-17 produksjon 
[48]
.  Andre forskere mener IL-17 induksjon er uavhengig av IL-23. Flere 
grupper har identifisert måter å indusere IL-17 produksjon både in vitro 
[49]
 og in vivo 
[50] [52]
 
av bestemte cytokiner, TGF-β og IL-6, uten behov for IL-23 [49] [50] [51]. Selv om IL-23 ikke er 
nødvendig for IL-17 uttrykk i denne situasjonen, kan IL-23 spiller en rolle i å fremme 
overlevelse og proliferasjon av IL-17 produserende T-celler. Nylig fant Ivanov et al. at 




Denne IL-17 reseptor familien består hovedsakelig av fem, bredt fordelte reseptorer som 
representerer ulik ligandspesifisiteter. Innenfor denne familien av reseptorer, er IL-17R mest 
studert. IL-17R binder både IL-17A og IL-17F og uttrykkes i flere vev: vaskulære 
endotelceller, perifere T-celler, B-celle linjer, fibroblast, lunge, myelomonocytiske celler, og 
stromale celler i ben-marg 
[44] [53] [54]
. 
Interleukin-17 (IL-17) er som tidligere 
nevnt produsert av aktiverte T-celler, og 
dette cytokinet kan indusere både 
inflammatoriske responser og støtte 
immunreaksjoner (Th1). I tillegg kan det 
stimulere osteoklastisk benresorpsjon i 
kombinasjon med reseptor-aktivator av 
NF-kappaB (RANK) og RANK ligand (RANKL). Disse biologiske funksjoner er relevante 
for patogenesen av periodontitt. IL-17 kan bli 
produsert i periodontale lesjoner og kan være 
involvert i Th1 modulasjon. Det kan 
forberede betennelsesreaksjoner via 
gingivale fibroblast-deriverte mediatorer i 
periodontal sykdom. Dermed har IL-17, 
sammen med andre cytokiner, en potensiell 
rolle i patogenese av periodontal sykdom.  
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4 Materiale og metode 
4.1 Mål 
Målet med forskningen er å studere genetisk predisposisjon for periodontitt i kombinasjon 
med aterosklerotisk kardiovaskulær sykdom. Vi ønsker å undersøke personer med kronisk 
periodontitt, i kombinasjon med kardiovaskulære sykdommer, sin forekomst av funksjonelle 
polymorfismer innen fire gener involvert i immunforsvaret.  Tidligere i dette prosjektet har 
funksjonelle gen polymorfismene i IL1A, IL1B, IL6, og TNF-α blitt undersøkt.   
 
Vi ønsker å utvide den påbegynte forskningen ved å øke antall kandidatgener og analysere en 
ny gruppe cytokiner - IL-23(78790 G>A), IL-17(-197 G>A) - som stimulerer betennelser og 
kan føre til en betennelsesreaksjon forskjellig fra en IL-1/TNF-drevet reaksjon. Et eksempel 
på det kan være at cytokinene stimulerer betennelser og kan føre til økt positiv feedback etter 
en tidligere inflammatorisk respons. Dette er en uspesifikk immunrespons. Det ble også nylig 
funnet at disse cytokinene spiller en rolle i periodontitt 
[55,56]
. Forskningen utvides også med 
IL-10, som undertrykker betennelse og kan være involvert i nedregulering av inflammatorisk 
respons av både IL-1/TNF type (Th1) og IL-17 type (Th17).  
 
I tillegg ønsker vi også å undersøke sammenhengen mellom loci som koder pro-Th1 
genererende cytokiner (IL-12), pro-Th17 genererende cytokiner (IL-23) og uttrykket av 
periodontitt med eller uten kardiovaskulære funksjoner. Spesielt ønsker vi å kartlegge SNPs 
på IL12B (-1188 T>G) hos pasienter med kronisk periodontitt og hjerte-og karsykdom. 
 
Dette prosjektet omhandler helse og den forebyggende helsetjenestens forskningsområde, 
samt forskningsområde for Det odontologisk fakultetets faglige engasjement. I tillegg til 
direkte forskningsresultater og ny informasjon om patofysiologien til periodontitt, kan dette 
frem i tid føre til utvikling av nye diagnoser, sykdomsprogresjon eller forebyggende tester på 
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4.2 Materiale og metode 
Metoden omfatter utførelse av real-time PCR ved hjelp av prober fra de kjente polymorfismer 
i de genetiske regionene. Vi vil også etablere en ny SNP-analyse for IL-12-genet: IL12B (-




I tillegg ønsker vi å etablere tre nye TaqMan SNP-analyser: en for IL10 genet (-819C>T) 
[2]
, 
en for IL17 genet (-197G>A), og en for IL23 reseptor genet (78790 G>A). Det er en sterk 
sammenslutning av SNP av IL-23R, med en autoimmun sykdom som Behcet 
[57]
 og en svak 





Vi planlegger å bruke prøvene som allerede er samlet inn og utarbeidet av PhD-stipendiat 
Zahra Armingohar, som også vil være involvert i analyse og evalueringsprosessen, og tillater 
derfor ytterligere informasjon for å være forbundet med hennes forskning. Metoden omfatter 
utførelse av Taqman-basert real-time kvantitativ PCR. Resultatene kan vise hvor mye 
forening det er mellom periodontitt og hjerte-karsykdommer. Siden denne studien innebærer 
case-case sammenligninger, kan resultatene vise nivået av sammenhengen av periodontitt og 
hjerte-karsykdommer.  
 
Blod, saliva eller vevsprøver er tatt fra pasienter og genomisk DNA er ekstrahert. Genotyping 
av SNP i IL10 (-819C>T), IL12B (-1188 T>G), IL17 (-197G>A), og IL23R (78790 G>A) 
genet ble utført med real-time PCR ved hjelp av Taqman metode for allel-spesifikk påvisning 
(Applied Biosystems, San Diego, USA) i henhold til instruksjonene fra produsenten til 
MX3005 PCR-maskin med egen programvare for analyse (Stratagene, San Diego, USA). 
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Alle spesifikke probe- og primerblandinger ble bestilt fra Applied Biosystems hjelpetjeneste, 
som inkluderte syntesen av oligonukleotider som er oppført i tabellene under «Resultater». 
Påvisning av SNP ble gjort ved hjelp av allel spesifikke prober som kunne oppdage 
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4.3 Real-time PCR 
I molekylær biologi, er real-time PCR, også kalt kvantitativ real-time PCR, en 
laboratoriumteknikk basert på PCR og som blir brukt til å forsterke og samtidig å kvantifisere 
et bestemt DNA molekyl. For en eller flere spesifikke sekvenser i en DNA- prøve muliggjør 
real-time PCR både påvisning og kvantifisering.  
Prosedyren følger det generelle prinsippet av PCR. Nøkkelkjennetegnet er at det forsterkete 
DNA er påvist mens reaksjonen avanserer i Real-Time. Dette er en ny tilnærming 
sammenliknet med normal PCR, hvor produktet av reaksjonen er oppdaget på slutten. To 
felles metoder for påvisning av produktene i real-time PCR er: ikke-spesifikke fluorescerende 
fargestoffer som settes inn med noen dobbel-kjedet DNA, og sekvens-spesifikke DNA prober 
bestående av oligonukleotider, merket med en fluorescerende reporter som tillater påvisning 
først etter hybridisering av proben med sin komplementære DNA mål. 
 
Real-timePCRbenytterfluorogenerfor åoppdagenivåer avgenuttrykk. 
Celler ialleorganismerregulerergenuttrykkogomsetningavgenettranskripsjoner(messenger RNA, forkortet tilmRNA), og 
antallkopier avenmRNAtranskripsjon avet geniencelleellervevbestemmes avsatsene fordens uttrykkog fornedrelse. 
Celler i alle organismer regulerer genuttrykk og omsetningen av gentranskripsjoner (mRNA), 
og antall kopier av en mRNA transkripsjon av et gen i en celle eller vev er bestemt av 
hastigheten til uttrykket og nedbrytningen. Eldre metoder ble brukt for å måle mRNA 
overflod. Northern blotting er ofte brukt til å estimere uttrykknivået av et gen ved å 
visualisere overflod av mRNA transkripsjonen i en prøve. Selv om denne teknikken fortsatt 
brukes til å vurdere genuttrykk, krever det relativt store mengder RNA og bidrar bare med 
kvalitativ eller semikvantitative informasjon av mRNA nivåer. 
For å oppdage og kvantifisere genuttrykk fra små mengder RNA på en robust måte, er 
forsterkning av genetranskripsjon nødvendig. PCR er en vanlig metode for å forsterke DNA.  
Utvikling av PCR teknologier basert på revers transkripsjon og fluorogen tillater måling av 
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DNA-amplifikasjon ved PCR i real time, dvs. det amplifiserte produktet blir målt ved hver 
PCR syklus. Real-time PCR kan også brukes til påvisning og kvantifisering av DNA i prøver 
for å fastslå tilstedeværelse og overflod av en bestemt DNA sekvens i disse prøvene. 
1)Intakte prober hvor reporter fluroscens er undertrykket 2) Prober og den komplementære DNA-tråden blir hybridisert og 
reporter fluorescens er fortsatt undertrykket  3) Under PCR, er proben degradert av Taq polymerase og fluorescerende 
reporter frigjort. 
Metoden baserer seg på en DNA-basert probe med «fluoroscent reporter» i den ene enden og 
en «quencher» av fluoroscens i motsatt ende av proben.  Nærheten av reporter til quencher 
hindrer påvisning av fluroscensen og nedbrytningen av proben ved 5 'til 3' exonuclease 
aktivitet av Taq polymerase bryter nær relasjon mellom reporter-quencher og dermed lar 
utstråling unquenched utslipp av fluorescens, som kan oppdages etter eksitasjon med en laser. 
En økning i produktet målrettet av «reporter probe» ved hver PCR syklus fører derfor til en 
proporsjonal økning i fluorescens som følge av nedbryting av proben og frigjørelsen av 
reporteren. 
1. PCR forberedes som vanlig, og «reporteren-proben» legges til. 
2. Reaksjonen starter, og under avkjølingsfase herdes både primer og proben til DNA-
målet. 
3. Polymerisering av en ny DNA tråd er initiert fra primere, og når polymerase når 
proben, vil dens 5'-3'-exonuclease nedbryte proben. Dette vil fysisk separere den 
fluorescerende reporter fra quencher gir en økning i fluorescens. 
4. Fluorescence oppdages og måles i en real-time PCR maskin, og dens geometriske 
økning tilsvarende eksponensiell økning av produktet brukes til å bestemme «terskel 
syklus (CT)» i hver reaksjon. 
Kvantifisering av genekspresjon ved tradisjonelle DNA deteksjonsmetoder er upålitelig. 
Påvisning av mRNA på en Northern blot eller PCR-produkter på en gel eller Southern blot 
tillater ikke presis kvantifisering. For eksempel, i løpet av de 20-40 syklusene av en typisk 
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PCR vil mengden av DNA produkt nå et platå som ikke er direkte korrelert med mengden av 
DNA målet i den initielle PCR. 
Real-time PCR kan brukes til å kvantifisere nuklinsyrer av to metoder: relativ kvantifisering 
og absolutt kvantifisering. Relativ kvantifisering er basert på interne referanse gener for å 
bestemme innfellbare forskjeller i uttrykk av target genet. Absolutt kvantifisering gir 
nøyaktige antall target DNA-molekyler sammenliknet med DNA-standarder
[59]
. 
Det finnes mange bruksområder for real-time PCR i labratoriet. Det er ofte brukt for både 
diagnostikk og grunnforskning. 
Diagnostisk brukes real-time PCR til å oppdage effektivt nuklinsyrer som er av betydning for, 
f.eks, smittsomme sykdommer, kreft og genetiske misdannelser. Innføringen av real-time 
PCR analyser til klinisk mikrobiologi har forbedret diagnostisering av smittsomme 
sykdommer
[60]
, og er distribuert som et verktøy for å oppdage nye fremvoksende sykdommer, 
slik som nye stammer av influensa i diagnostiske tester
[61]. 
I forbindelse med forskning er real-time PCR i hovedsak brukt til å gi kvantitative målinger 
av gentranskripsjoner. Teknologien kan brukes til å bestemme hvordan det genetiske uttrykket 
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4.4 Taqman 
TaqMan probe er hydrolyserbare prober, designet for å øke spesifisiteten av real-time PCR 




TaqMan prinsipp er bygget på 5´–3´ exonuclease aktivitet av Taq polymerase for å splitte et 
dobbelt-merket probe under hybridisering, og fluorogenbasert registrering. Som i andre real-
time PCR metoder, tillater den resulterende fluorescens signal kvantitative målinger av 
akkumulerte produkter under eksponentielle stadier av PCR. TaqMan probe øker imidlertid 
signifikant spesifisiteten av registreringen.  
Prinsippet for TaqMan er som følgende: 
  
 
TaqMan probe består av en «flourophore» 
kovalent bundet til 5`-enden av 
oligonukleotid probe og en «quencher» på 
3`enden.  
 
Det finnes en rekke forskjellige 
«flourophores», dvs. 6-carboxyfluorescein, 
acronym: FAM, eller tetrachlorofluorescin, 
acronym: TET, og «quenchers», dvs. 
tetramethylrhodamine, acronym: TAMRA, 
or dihydrocyclopyrroloindole tripeptide 
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5 Resultat 
Tabell 1 viser en oversikt over allel frekvensanalysene. Det dominerende allelet (G) for IL10 
genet (-819, G>A) viste en tendens til forskjell mellom CV (64 %) og P (79 %) pasienter.  
Tabell 2 viser en oversikt over genotype frekvensene. Genotypisk frekvens av IL10 SNP 
homozygot for G allelet (G/G), viser en signifikant høyere forskjell i P gruppen (63 %) 
sammenliknet med CV gruppen (37 %)  
I tillegg ser vi også en tendens til forskjell mellom disse to gruppene blant IL10 SNP 
hetrozygot allel (G/A), henholdsvis CV (55 %) og P (32 %).  
Ved sammenlikning av CVP og CV gruppen ser vi en tendens til forskjell både blant 
homozygot allel av IL10 SNP av G allelet (G/G) henholdsvis CVP (61 %) og CV (37 %).  I 
samme gruppe ser vi en tendens blant hetrozygot allel (G/A) henholdsvis CVP (33 %) og CV 
(55%).  
Allelfrekvensene for IL12B-, IL17- og IL23R genene sine SNPs hadde ingen forskjell mellom 
periodontitt pasienter og pasienter med kardiovaskulær sykdom, eller mellom periodontitt 
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6 Diskusjon 
Allel og genotype analyser viste ingen signifikante forskjeller i polymorfismer av SNPs i IL-
12B, IL-17 eller IL23R gener blant alle tre grupper av pasienter (Tabell 1 og Tabell 2). 
 
Polymorfismer i en rekke gener som spiller en rolle i inflammatoriske responser kan være 
viktig for følsomhet eller resistens mot periodontitt. De kan også påvirke forekomsten av 
hjerte- og karsykdommer. En gruppe gener som inkluderer cytokiner som IL-1, IL-6 og TNF-
 har vært ansett som klassiske faktorer som fremmer lokal betennelse. 
 
Vi har studert cytokiner som kan regulere immunresponser som: IL-12, IL-17, og IL-23 som 
pro-inflammatoriske, og IL-10 og TGF- som anti-inflammatoriske faktorer. Det synes 
rimelig å anta at polymorfismer i gener som regulerer betennelse kan bidra til mottakelighet 
for sykdommer som har betennelse som en risikofaktor for deres utvikling. Vi har derfor 
forsøkt å relatere den mulige påvirkningen av slike gener på sykdoms utvikling ved å 
analysere hyppigheten av markører i disse genene. Selv om de kan være forbundet med risiko 
for en sykdom, trenger de ikke nødvendigvis å være årsaken til at slik sykdom utvikler seg 
eller bidra til patogenese. Det kan være at andre gener, mikroRNA eller ukjente genetiske 
regulatoriske elementer i nærheten av disse som er de reelle risikofaktorer.   
 
IL-10 spiller en anti-inflammatorisk rolle i den adaptive immunresponsen mot patogener. Den 
utskilles av Th2 typen av CD4+ T-celler, Tr1 og Tregs, men også av ustimulerte makrofager. 
Den kan modulere og hemme Th1 respons og nedregulere Th17 (IL-17 produserende CD4+ 
T-celle respons), under immunrespons mot ulike patogener. 
 
I periodontitt, kan IFN- avhengige inflammatoriske responser spille en viktig rolle i bentap. 
Som en viktig aktivator av makrofager i periodontal vev kan IFN- stimulere de til å 
produsere mer av IL-1, IL-6 og TNF-, som deretter vil føre til aktivering av osteoklaster i 
ben 
[64]
. IL-1 er muligens den viktigste formidleren av vev ødeleggelse i periodontal sykdom. 
I analyser av gingivale vev har det blitt identifisert økte konsentrasjoner av både IL-1  og  
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Alvorlig kronisk periodontitt har blitt assosiert med en polymorfisme i IL-10 genet (G til A 
overgang ved -1087 posisjon) blant den svenske befolkningen. Denne assosiasjonen ble 
signifikant økt hos røykere 
[67]
. IL10 SNP brukt i nåværende arbeid ble kartlagt i henhold til 
denne polymorfisme på -795 (tidligere -819). Den rapporterte studien synes å være forenlig 
med våre funn av en lignende sammenheng mellom IL10 genets SNP og periodontitt. 
Hvis vi skulle spekulere om virkningen av IL-10 og hvordan det kan ha påvirket frekvensen 
av periodontitt, vil vi foreslå at IL-10 motvirker handlingene til Th1-type cytokiner som IL-12 
og IFN- og i tillegg muligens Th-17 typen cytokiner som inkluderer IL-23 og IL-17. Dermed 
er det mulig at en mindre effektiv allel av IL-10 kan gi en mer intens Th1/Th17 type respons, 
for eksempel i immunreaksjoner til periodonto-patogene bakterier. Dette kan medføre større 
bendestruksjon. 
 
I en ny studie utført i Jordan har man sett på assosiasjon av IL-10 gen promoter 
polymorfismer i kronisk og aggressiv periodontitt. Målet med studiet var å undersøke om IL-
10 SNPs i posisjonene -1087 (G/A) og -597 (C/A) var assosiert med generell kronisk 
periodontitt og lokalisert aggressiv periodontitt.  De hadde 105 pasienter med generell kronisk 
periodontitt, 86 pasienter med lokal aggressiv periodontitt, og 86 kontrollpasienter uten 
periodontitt. Resultatene fra studien er som følgende:  
 
Frekvenser for-1087A og-597A alleler var signifikant vanligere i kronisk periodontitt 
pasienter enn kontrollgruppen. De A-positive allel genotypene (GA, AA) i posisjon -1087 og 





Rapportene over, sett i samsvar med våre funn tyder på at det er en interaksjon mellom 
multigenetiske og miljømessige risikofaktorer i mottakelighet for periodontitt.  Vi foreslår 
dermed at IL10 SNP allelet selv ikke kan ha en etiologisk rolle i periodontitt hos den norske 
befolkningen, men fungerer heller som modifikasjon av miljømessige faktorer, inkludert 
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7 Konklusjon 
Resultatene vi fikk i alleliske frekvensanalyser av det dominerende allelet (G) for IL10 genet 
(-819, G>A) viste en tendens til forskjell mellom CV (64 %) og P (79 %) pasienter, samt en 
tendens til signifikant forskjell mellom CVP (78 %) og CV (64 %) gruppene.  
Vi fant også at genotypisk frekvens av IL10 SNP homozygot for G allelet (G/G), viste en 
signifikant høyere forskjell i P gruppen (63 %) sammenliknet med CV gruppen (37 %) og en 
tendens til forskjell mellom disse to gruppene blant IL10 SNP hetrozygot allel (G/A), 
henholdsvis på CV (55 %) og P (32 %).  
Ved sammenlikning av CVP og CV gruppen så vi en tendens til forskjell både blant 
homozygot allel av IL10 SNP av G allelet (G/G) henholdsvis CVP (61 %) og CV (37%).  I 
samme gruppe så vi en tendens blant hetrozygot allel (G/A) henholdsvis CVP (33 %) og CV 
(55 %).  
Allelfrekvensene for IL12B-, IL17- og IL23R genene sine SNPs hadde ingen forskjell mellom 
periodontitt pasienter og pasienter med kardiovaskulær sykdom, eller mellom periodontitt 
pasienter med kardiovaskulær sykdom og pasienter med kun periodontitt. 
Som nevnt under diskusjonen, konkluderer vi med at det tyder på at det er en interaksjon 
mellom multigenetiske og miljømessige risikofaktorer i mottakelighet for periodontitt.  Vi 
tenker dermed altså at IL10 SNP allelet ikke er en enestående risikofaktor, men som kan 
fungere i samspill med de andre miljømessige faktorer, som røyking. Forskningen fra Jordan 
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